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目的
 亜硝酸剤は非特異的な平滑筋弛緩薬であり,気管支平滑筋も弛緩させることが動物実験では実
 証されている。しかし,ヒトでは気道拡張効果について未だ一致した見解が得られていない。慢
 性閉塞性肺疾患(COLD)では,気管支平滑筋攣縮や疲の喀出障害を伴なうと換気障害が増し,
 一層呼吸困難が増強する。そこで,本研究では,硝酸イソソルバイド(ISD)がCOLDの治
 療薬となりうるかどうかを評価するため,気管支喘息を主とするCOLDの閉塞性障害に対する
 ISDの効果を,以下の点で検討した。1・呼吸機能に対する効果,2.気道過敏性に対する効
 果,3.気道分泌に対する効果。
方法
 いずれの検査もISDは全て5皿gを舌下投与した。コントロールまたはメタプロテレノールに
 よる効果は,日をかえて測定し,ISDの効果と比較した。測定は12時間前からすべての投薬を
 中止した。結果はmean士SDで表示し,有意差検定にはStudent'spairedttestを用いた。
 1.非発作時気管支喘息患者20名(男14名,女6名,30才～64才)を対象に,ISD投与前と15
 分後に,安静換気状態で3Hzの強制振動法にて呼吸抵抗を測定した。次にBenedict-Ross型
 のスパイロメーターを用いて肺活量と一秒量を測定し,β一受容体刺激剤(メタプロテレノール
 0.75餌g/回,3回)吸入の効果と比較した。2.非発作時喘息患者12名(男6名,女6名,18才
 ～54才)のメサコリン吸入による気道収縮反応を,ISD投与前と15分後に・12個のバードネブ
 ライザーを有するエロゾル発生装置,定圧正弦波発生装置および呼吸抵抗連続測定演算装置から
 成るアストグラフを用いて測定した。安静換気状態で,メサコリンエロゾルを低濃度から順次1
 分間ずつ吸入しながら,3Hzの強制振動法により呼吸抵抗を連続的に測定し,アナログ演算さ
 れた呼吸抵抗を縦軸に,時間(メサコリン濃度)を横軸にとり,用量一反応曲線を記録した。3.
 COLD13名(男10名,女3名,41才～72才,気管支喘息3名,慢性気管支炎6名,うち2名は
 気管支喘息を合併,慢性肺気腫3名,気管支拡張症1名)の疾の肉眼的性状を観察し,疲量を測
 定した。疲の粘弾性を同心二重円筒型回転粘度計を用いて,角周波数0.1rad/sと1rad/sに
 て測定した。午前6時から午前9時までに喀出された疲をコントロールとし,午前9時にISDを
 舌下,9時から午前12時までの疲を投与後の検体とした。時間経過による影響を検討するため,
 ISDを投与せずに同様に疲を採取した。
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結果
 ISD投与により1.呼吸抵抗(6.1士2.9から5.0士2.0㎝H20/〃s,Pく0.02),肺活量
 (3.49士Lloから3.67士i.124,Pく。.oo1),一秒量(1.88士。.74から2.09士。.77ぞ/s,
 Pく0.001)といずれも有意に改善した。呼吸抵抗,肺活量ではISDとメタプロテレノール間
 に有意差はなかったが,一秒量はISDがH%の改善であるのに対し,メタプロテレノールの効
 果は17%と有意に大きかった(Pく0.05)。ISD投与後,収縮期,拡張期血圧とも有意に低下
 し,脈拍数は有意に上昇した。2.メサコリンの閾値(Dmin)はISD投与により軽度上昇し,
 気道感受性の低下が認められた(Pく0.05)。気道反応性(用量一反応曲線の傾き)も軽度低下
 した(Pく0.05)。ISD投与後,呼吸抵抗は減少した(Pく0.01)。3.疲量は5.8士4.0磁か
 ら9.3±6.1認と有意に増加した(Pく0、01)。ISD非投与時,9時以前と以降で疾量に時間経
 過による影響は認められなかった。動的粘性率は,0.1rad/sでは1.02×103士1.25×103か
 ら3.99×102士4.42×102poiseに低下した(Pく0、05)が,1rad/sでは93から22poise
 と低下したが有意差はなかった。貯蔵弾性率は両周波数で低下したが,ともに有意差はなかった。
 疲の肉眼的性状の変化には一定の傾向は認めなかった。いずれの検査中でも,呼吸困難と擁喀出
 の自覚的な改善例が40%の症例で認められた。
考察
 1.ISDは気道を拡張させ,臨床的に有意な改善を投与前の値の15%以上の変化とすると,
 半数が臨床的に有意な変化を示したが,メタプロテレノールによる効果より少なかった。2.I
 SDは安静換気時の呼吸抵抗を減少させて,メサコリンに対する気道感受性,反応性をともに低
 下させたが,気道平滑筋の張力を減少させることにより,気道の過敏性を抑制していると考えら
 れる。気道拡張効果と血圧降下の間に相関がなかったことより,ISDの気道拡張効果は血圧降
 下による交感神経緊張の結果というよりは,ISDが平滑筋を直接弛緩させることが示唆される。
 3.ISDは気道分泌を増加させることによって粘稠度の低い疾量を増加させ,擁の喀出を促進
 することが示唆された。以上,ISDはCOLDの閉塞性障害の治療薬として有効な可能性があ
 ると考えられる。
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 審査結果の要旨
岡山道子
 亜硝酸剤は非特異的な平滑筋弛緩薬であり,気管支平滑筋も弛緩させることが動物実験では実
 証されている。しかしヒトでは気道拡張効果について未だ一致した見解が得られていない。慢性
 閉塞性肺疾患(COLD)では気管支平滑筋攣縮や疲の喀出障害を伴うと換気障害が増し,一層
 呼吸困難が増強する。本論文では,硝酸イソソルバイド(ISD)がCOLDの治療薬となりうる
 かどうかを評価するため、気管支喘、自、を主とするCOLDの閉塞性障害に対するISDの効果を,
 以下の点で検討した。L気道閉塞性障害に対する効果,2.気道過敏性に対する効果,'3.気
 道分泌に対する効果。
 ISD5mg舌下投与前後で以下を比較検討した。1.非発作時の気管支喘息患者20名の呼吸抵
 抗,肺活量,一秒量を測定し,β一受容体刺激剤(メタプロテレノール)0.75mg/回,3回吸入
 の効果を比較した。2.非発作時の喘息患者12名のメサコリン吸入誘発気道攣縮反応をアストグ
 ラフを用いて測定し,気道感受性,反応性を求めた。3.COLD患者13名の疾の粘弾性を同心
 二重円筒回転粘度計を用いて測定し,又疲量も測定した。
 結果は,1.ISDは気道を拡張させ,臨床的に有意な改善を投与前の値の15%以上の変化と
 すると,半数が臨床的に有意な変化を示したが,ISDによる効果はメタプロテレノールによる
 効果よりも少なかった。2.ISDは安静換気時の呼吸抵抗を減少させて,メサコリンに対する
 気道感受性,反応性をともに低下させたが,気道平滑筋の張力を減少させることにより,気道の
 過敏性を抑制していると考えられる。気道拡張効果と血圧低下の間に相関がなかったことより,
 ISDの気道拡張効果は血圧低下による交感神経緊張の結果というよりは,ISDが平滑筋を直
 接弛緩させることが示唆される。3.ISDは気道分泌を増加させることによって粘稠度の低い
 疾の量を増加させ,疾の喀出を促進することが示唆された。
 以上,ISDはCOLDの閉塞性障害の治療薬として有効な可能性餌あると考えられた。従来,
 気管支喘息の治療にはβ一受容体刺激剤やキサンチン誘導体が頻用されてきたが,その心血管系
 に対する刺激作用により,時に心疾患が高血圧の合併症のある喘息患者には使用しにくい例に遭
 遇する。この点ISDは,これら合併症のある例においても用いうる気管支拡張剤であることが
 本論文において解明されている。又ISDの気道に対する作用を単に拡張作用にとどまらず,気
 道過敏性を低下させる作用及び喀痰に対する作用の面からの解明を加え,総合的に判定している。
 故に本論文は十分,博士論文に値すると考えられる。
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